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Pohlavni vyvoj

Do 9. tydne délozniho vyvoje = pohlavi
nelze rozlisit

Béhem 5. tydne prenatalniho vyvoje —
vyvin dvou gonad (nespecializovanych)

Mulleriv vyvod — vyvoj ve vejcovody
Wolffliv vyvod — vyvoj v chamovody
Volba vyvoje v muze €i zenu béhem
6. tydne =» zavisla na konstituci

pohlavnich chromosomu

Aktivace SRY (sex-determining region
of the Y) = vyvoj v muze
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Pohlavni chromosomy
R (B

(2 WS

o N W nu

16 17 18
‘( ' ~ 24 )) ) r
19 20 21 22 X ¥

autosomes sex chromosomes

Zeny = 2 chromosomy X = homogametické

Muzi

chromosom X a Y = heterogametické
Chromosom X — obsahuje vic jak 1 000 genu

Chromosom Y — 85 protein kédujicich genu
PFi meiose u muzl se chovaiji jako by byly homology.
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Chromosom Y

- poprvé vizualizovan v 1923
- asociace s muznosti

- Klicové poznani dulezitosti prislo

z 2 typu lidi — T
- muzi XX — maly kousek Y ]@ —{X y

- zeny XY — chybél kousek Y e iy

2

Kriticka oblast o velikosti cca 0,5% Y =
cca 300 kbp

- 1990 - identifikace SRY genu v téchto
oblastech
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SHOX
CSF2RA
Chromosom Y =,
sRZYFV nz_Yp
2 id
USPgY khzr 12
’ . g Yq
- nema homolog na crossing-over ,z
- mnoho DNA opakujicich se sekvenci PAR?
- velice malo genu 2 FRAX
. ; .. ” = Y chromosome
- dedukce funkce z muzu, kterym chybi ¢ast Y i
X chromosome
. o . - . — PAR1
3 skupiny genu na zakladé podobnosti s X e
inase (cell
cycle control)
Tooth enamel
- pseudoautosomalni oblasti (PAR1, PAR2) i
- protéjsek na X, crossing over Bl
- rust kosti, syntéza hormonu, receptoru
Nonrecombinant — Sperm
/4 ’ region -
- X-Y homology — geny podobné v sekvencich e
jistym geniim na X, ale neidentické i
- amelogenin — vyvoj zubni skloviny acion
- jedinecné pro Y — SRY (1 kopie)
- Y 1 PAR2
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Chromosom Y..... gen SHOX

SHOX = short stature homebox
Lokalizace — PAR1

Funkce:

- regulace aktivity jinych gent =
transkripcni faktor

- kontrola vyvoje kostry — zejména
pazi a nohou

- 2 kopie u muzt i zen

- U zen s Turnerovym syndromem —
kratky vzrust a kosterni abnormality
(nezvykla rotace zapésti)

- mutace vedouci ke kratké postave
v obecné populaci—ccal1l: 1000

| PAR1

PLCYD1
GTRRPS
SHOX

TPEPS
PPP2R3B

B Missense mutation
O Nonsense mutation
O Frameshift

& Deletion ! insertion

OHRSX | s
ZEEDA [—

SHOXa

SHOXb

= MWumber of
mutations

Horm Res Paediatr 2011; 75: 81-89
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SRY fenotyp

Gen SRY kéduje transkripcni faktor (TDF; testis/determining factor) =
stimulace vyvoje v muze - fidi indukci exprese transkripénich faktort =
positivni regulace MIS (mullerian-inhibiting substance; anti-mullerian

hormone) = degenerace Mullerova vyvodu

Sekrece ﬂ'
SRY
festosteronu
ON
Sustentacular calls
, . Tastis f H\

- hAGH d
VyVOJ. - ‘L““ - '/F “-. — Anti-Millerian hormons ——= Ef:milr;r:l.ldl:rf'lt:nm
- nadvarlat / “—‘_.* degenerate

re Y
- chamovodu Interstitial cells "\ / \ \
- semennych vacku >
- ejakulacnich Di kv alvk tei
VYVOdloJ IMeriCKy glykoprotein,

clen TGF-B rodiny.
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SRY fenotyp

Syndrom necitlivosti vii¢i androgeniim — mutace v genu pro AR (androgenni

receptor) — jedinec s konstituci XY se vyvine jako zena = hermafrodit

CI’H]|ESTEIFD|? ? F ? —ﬁPTES'tDStGI'GHG ﬁ = DOHT
Passas through - Passas through
cell membrana call membrane

e T T e T

structures Epididymides  Vasa Seminal Ejaculatory  structures Urathra Prostate Panis Scrotum
deferentia  vesicles ducts

Muzsky pseudohermafroditismus
- varlata pritomna = SRY funkéni
- produkce MIS
- BLOK v syntéze testosteronu = dité vypada jako dévce
- puberta — testosteron z nadledvinek = klitoris vypada

jako penis = Guevedoces
Ef ond - n
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Dedichost homosexuality
27?7

HOMOsexualita = fyzicka pritazlivost je vugi
jedincim stejného pohlavi

- Casteéné dédéna — pocity homosexualnosti
jedincl uz v détstvi, jesté pred obeznamenim
s vyznamem pojmu HOMOsexualita

Studie dvojcat 1991 — jednovajecna dvojcata maji vyssi
pravdépodobnost, ze budou OBA homosexualni nez OBA z
dvojvajecnych dvojcat (52 % jednovaje€nych vs. 22 %
dvojvajec¢nych)

Studie 1993 — odhalena korelace mezi homosexualni
orientaci a dédicnosti DNA markeru na chromosomu X
v rodinach s homosexualnimi muzi

- identifikace oblasti Xq28 - ale odpovédny gen

nebyl nalezen Efmwm vy

fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost
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Dédicnost homosexuality???

Manipulace s octomilkou — mutantni alela pro gen barvy oci

,White“ (1905, Morgan) exprimovan v kazdé bunce tela (1995)

= parovani samcu mezi sebou navzajem

\ 4

Geneticka kontrola - gen ,,white* = transportér
(ABC) — dimerizuje s produkty ,,brown* €i

»,scarlet“ genu — transport GTP- a Trp-

odvozenych pigmentl = syntéza serotoninu

\ 4

,White“ = mutant = hladina serotoninu klesne

v mozku = nezvyklé chovani

NE

-~
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Znaky dedené na pohlavnich
chromosomech

Y chromosom — malo genu, dédi jen muzi

- ,,chlupaté usi“ (Hypertrichosis Pinnae Auris ) nejsou

Y-vazanym znakem

X chromosom - rozdilna exprese genll mezi muzem a zenou.

- u Zzen podobné s autosomy o
o o - ‘ [] mate \ ) —
- U muzu neexistuje protejsek [ Femate l!{' 'jk',-' % %
A=
W N
Muzi dédi X-znak jen od matky, . (0Egas (X)
je hemizygotni pro X-vazané znaky. F P ~ t‘E:u XX | xx
H | %.ﬁ Spem
i K ‘f/} m‘l‘ﬁﬂ—
-,z ()| x¥ XY
Je-li matka heterozygot pro urcity X-vazany

socialni

gen =» dcery i synové maji 50 %, ze ho zdédi Ef o G
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X-vazana recesivni dedicnhost

U zen exprimovana v pritomnosti 2 recesivnich alel.

Al OR"

. Vzdy exprimovan u muzu \_/ ® © L] L
. Exprimovan u zenského : |
© M HEL O
homozygota, ne ? o
u heterozygota Unaffected

Unaffected but carrier

. Prenasen z matky na syna

Affected

. Postizené dcery maji
postizeného otce a matku,

ktera je bud’ postizena, nebo

NS
heterozygot o . I
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H )
= ‘\Y. J’.

Ichthyosa — deficit cholesterol sulfatasy

Rodokmen:
- Muz (1.1) - hruba, hnéda, Supinata kuze (,,rybi kiize*)

- Syn (lll.1) dcery (Il.1) — podobna kize ve véku 1 roku

= Ichthyosa (deficit steroid sulfatasy - Ssasa, STS),
EC 3.1.6.2)

- mutace €i delece (90 % pacientt) STS genu

- mentalni retardace, hypogonadismus, kratka

postava, okularni albinismus

-1:6 000 v ruznych populacich

i m %I
socialni
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Ichthyosa — deficit cholesterol sulfatasy

Skin Anatomy” COHESION/

1k 0 scale l BARRIER o DIFFERENTIATION
Stratum .
Corneum S
Lamellar membrane ! se + Protease » Corneodesmosome
phase separation agivity retention
| + pH
Ir_iew Skin < Cholesterol " = .
e L Bt L Cholesterol Sulfate  |—» fPan T Cornified envelope !
—— a 5 formation :
thCoA/—R %scrnphon e !
poee SR AP-1 site
; i Cholesterol ! {A _____________ T _______________ .
! thesi ' ] . !
L oYnese ‘/lTG-1 TCK ! T Involucrin, TGI .
_— ?DICECL T Lamellar membrane
Gland  Eractor : * Defective CE/CLE + corneodesmosome |
Muscle F:I;II?;TE Sebaceous cells T cohesion |
Gland [ ] = Probable importance |____! = Uncertain role

- Akumulace cholesterol sulfatu v epidermis — tvorba fazového rozhrani

v mezerach SC (Stratum Corneum)

Retence korneodesmosomu (struktura zprostredkujici soudrznost

korneocytl = mrtvych zrohovatélych bunék kiize) — neni degradovan

evropsky I
socialni OP Vzdélavani
4 fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Barvoslepost ; .;?‘v- : ¥

e ..‘_),‘Q P PA co
- nebrani rozmnozovani SR e )
. = 7 ¢ e @ [.‘.~ .0
- 3typy — 2 jsou X-recesivni DR L LIS
- normalni vidéni = trichromatické
- v Evropé cca 8 % muzu, 0,5 % zen
1794 - J. Dalton - popsal svtj visualni svét
- J. Ransome pitval Daltonovo oko — sitnice normalni
‘.‘d“'% .. '.:0'.‘\;:
\‘\.\:_"“'." 10, & .°_‘
1994 — DNA analyza v Londynském institutu oftalmologie o Mgt
e

- nedostatek jednoho ze tfi typa pigmentu v Cipku

Cipky — 3 typy — dle fotopigmentu - barevny objekt = odrazi uréité A & mozek

interpretuje prichozi informaci jako visualni vjem.
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Barvoslepost — zaklady barevného vidéni

Kazdy pigment = retinal (mrkev) + protein opsin (geny) = mutace
v opsinech zpusobuji 3 typy barvosleposti
Dalton = Deuteranopia (barvoslepost na zelenou barvu)

- Protanopia (barvoslepost na ¢ervenou barvu)

J. Nathans — detekce @ () |™=Redopsingene : * "
", \‘ N ;' J | == Green opsin gene f ,' 252;:‘2&! ') ‘:
AN L4 = o il ),L:? . I a |
L7 vlastnich opsinu 2 -\N,;_il'::\ziif\fz S S | :
=3 v , - "/"'v\:\“. "; ( .I"' zg:gfriggg?nses c o o
N> Spatny crossing over [/ \\ () U b E A A6
A - il 00 | 00
Crossing over U ] U v |
X X X XX
s # F ~ mal Normal ¢ Normal S:
- 1 gen pro ¢erveny pigment a Ban oy
» . re w li\ I\ .’tqf “._'l /'1 "" 8 E‘ ~ ﬁ A
N Val'labl|nl pocet pro gen \‘/:"—/——.—\';\‘/'ZHomolOQOUS chromosomeas II‘ ' 'l‘ ll;
; \\\ .'( / \ after crossing over ; ;(' Y‘ X IY
Ze|enéh0 pigmentu _\" ""\} '\JJ I".‘i_j[ Normal r.:." Color blind ’*"
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Hemofilie A/B

1:5000 - 10 000 (A)/ 1 : 30 000 v UK (B)

A/B - podobna klinicka manifestaci
(spontanni krvaceni do kloubu, sval,
hematuria)

- defekt produkce antihemolitického faktoru VIl / IX
- nonsense, missence mutace (A)
- delece genu (B)

Edward _. Victoria
I Duke of \_/ Princass of
Kent Saxse-Coburg

Queen Victoria

of England
tnc- affected
Leopold . descendants}
m Duke of ™) |:| Alica
Albany . .
King Edward VIl - '\l'ICtDI'Ia Emper-c:-r Beafrice
of England Frederick 111
Modern English of Germany
I I% ‘ o |£ L L
. Ty g Pt
v Alica 'E ; L (_j " W/

Alix- “Tsar Micholas Il Irena | Prince Hanry King — \_Victoria
(Alexandra) of Bussia of Prussia Alfonso X1
of Spain
v D—é . Rupert 0 @ i Ij éD é) Ij i
Olga 0 Maria ﬂ Alaxis German royal family Alfonso Gonzalo

Tatiana  Anastasia Spanish royal family

Russian royal family

i B G o v Doo
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Hemofilie A/B

- tvorba zatky je opozdéna
v dusledku pomalé tvorby thrombinu

G Kalikr=in Intras ascudar patheay Extrawascular patheray (D

- lé¢ba — TXA (antifibrinolytikum)
rekombinantnim proteinem

e o ; I Fibrinogen Half-life (h): 96
—» [+ R #J ¥ Prothrombin 72
Cx Xa 1l Tissue thromboplastin
— ' IV lonized calcium (Ca*")
W |—| Va|+ 2T p T =
-l-d? l I-h _ v Proaccelerin 20
- 'I i VIl Proconvertin 5
l '- VIl Antihemophilic factor A 12
! IX*  Antihemophilic factor B; plasma

Fiwinogen * ::'=:=:|¢ Tibein thromboplastin component (PTC);

Christmas factor 24
(|

Cent———D X&  Stuart-Prower factor 30

Prothrombinase comple e FI:-; _in; Xl Plasma thromboplastin antecedent
| polymmer (PTA) 48

Thramii

I Xl v -']-{.Il.la' Xl Hageman factor 50
N oy ¥l Fibrin-stabilizing factor (FSF) 250

l’ - Prekallikrein (PKK); Fletcher factor

{%‘?‘% e - High-molecular-weight kininogen
'.ﬁ___."--.E':_t_'mﬂ" _ Eﬁ% (HMK); Fitzgerald factor

aily atay -

e s e e e e s e s s Sl ?n:,_',_ﬂl::f:'! Eﬂ:ﬂm Ef evropsky I\K%I -
- fondvCR  EVROPSKA UNIE pro Komkarencesdhopnost
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Nedostatek G6P dehydrogenasy
Ger X, NADF :X: GSH faﬂ.ﬁ -> l NADPH =» oxidacni stres

GERD Gl t=thions _;‘E';;',.;f;: - hemolyza jako nasledek infekce Ci
1 pritomnosti oxidantt (antimalarikum
o e agents primaquine) = zloutenka
o -
CMM,FE}] +> -akutni hemolytické zachvaty po poziti
koniskych bobu (fava beans) =»favismus
/ - tvorba Heinzovych télisek = ,.bite cells*

: - |é€ba — fototerapie, transfuze

MUTATIONS IN GEPD

- vyhoda proti malarii —
pokles rizika cca o 50 %

1' EEN|

IR FIET i‘ Hy! l*‘ I

U Union; (G) Canton; M Meditsrranean; .’E_:,—'« (2024); (k) Kaiping;, () Taipei; (V) Viangchan: () Mahidal;

- ovliviuje asi 400 milionu
lidi

- *

kit

b -

Ef ropsicy [N
ssssss
TondVCR B
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Lesh-Nyhanuv syndrom

- Deficience HPRT (EC 2.4.2.8)

- DNA - hyperurikémie, mentalni retardace,
sebeposkozovani prstu a rtu, ledvinové kameny

- lécba symptomaticka — allopurinolem, diazepam,

Efsoc
=

S-adenosylmethionin
Swollen and Uric acid
inflamed joint deposits

iaing I | o 6STVO SKOLSTVI 0P Vedslavani
fondvCR EVROPSKA UNIE Konkure
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2]

[3] xanthine oxidase [Fe, Mo, FAD] 1.1.3.22

Hypaoxanthine phospharibosyl-
transferase 24.2.8

Adenine phosphoribosyl-
transferase 2.4.2.7

GMP epp AMP

‘F+Ii® — i

— M0
»(F) ? »NH;

Ade r h.’IF'
Adenine

Rib ®
F'F'.F‘P @
*— Gua Guanine
Phospho- — H;0

S f
phate ~#NH;  Rib (7)< FRPP
.-'@.._\_ M k% -?ED ,-E Mo~
1 e
o“ "‘H’ N "‘N’ N

Xanthine (¥an) Hypoxanthine (Hyp)

.::|2
H,0
HU Excreted

primates,
O E{n:ls and
'!_l H reptilas
HN
| 1] _.-'E_ ]

Wl

M ) )
o H Uric acid

¢ Excreted
by miost
0. H mammals
HaM  “C7 %
=0

I
. C
OF "N H M .
H H  Allantoin

Allantoic acid — w2 Urea+
glyoxylate



X-vazana dominantni d

ed

ichost

1. Exprimovano u zen v jedné kopii

2. Exprimované mnohem vaznéji u muzu

3. Vysoké procento potrati, casna letalita muzu

e L
Linaffectad -’1-.—«1; Y
male (XY} \_ /-

¥

L

o o
affacted
daughter

Ay
affectad
S0

X

f.-.--
L X
S
L

=

|
-
W

o

Krxr
unaffectad
daughter

Xy
unaffactad
S

| Docytes

H"*. Affected heterozygous
/ famale (XFX)

socialni



Incontinentia pl gment

- zachvaty, ztrata vlast, abnormailni zuby
- melanin pronika hloubéji do kiize = kudrlinky pigmentu

- divka novorozenec — hnisem naplnéné vacky na

konéetinach - nasledné plné bradavic — nahrazeno

hnédymi skvrnami e e
- vysoka umrtnost pro muzské novorozence — vyjimka \“
XXY, somaticky mosaicismus w IKK Complex
! Y @
Pricina: mutace v genu NEMO (IKKy) — defektni aktivace o 10 s it

Proteasomal degradation

F-kB (role v prozanetlivych a apoptotickych drahach)

l Nuclear Translocation

Nucleus

@ Transcription
0\ XY/ / Y A A N/

Lopy:f‘l:l !2300 Dr. D lh:“ Ca 5 INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Vrozena celkova hypertrichosa (CGH)

- nadbytek vlasovych folikulti = husté viasy, bohaté vilasy na mistech
obliceje a horni ¢asti téla

- atavisticky gen — kontrola znaku pritomného u predkd — pritomen

u Simpanz

f evropsky I
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Inaktivace chromosomu X F&”&Z’X?&e

Zeny =2 X
Muzi =1 X = nerovnost

¥

Inaktivace X - nahodné = mosaicismus

¥

,vypnuti“ vétsSinu gent (vyjimka PAR)

¥

Barbara R. Migeon

Kontrola genem XIST — produkce ,,siRNA"“ = inaktivace X

Inaktivace neni permanentni —

aktivace v zarodeénych
bunkach oocytl

Anhidroticka ektodermalni
dysplazie — mista klize bez
potnich zlaz a vlasli

ST 7
Fertilized ovum ( ,?3\| { Maternal X
[ o
/ ‘x E Patarnal X
Early cell divisi '/ﬁml '/--Bh\l
arly cell division l\';l‘— ), \J
f > Barr body
X chromosome ¢ ) P\' (e IFH_ \
inactivation _;')é VRN VAN Y, "
d_ L = £
I
WA *&» P

Mitosis I:{jﬁ{i: @_5 :CH -il Cﬂ? ill,u:‘i‘? i:”\l.fii’; |} HE-:, |'I f '\:yl
[ ,,JI

( ." —— Skin lacking

\ | [/ normal sweat
Iz',—;:"_;::‘. =TT ” | glands
= ~ "—'-.dT—W-
X\L_ .J-u—l,x_}— —{ Y |-[—Nurm1l skin
pUeERy ()
I e SR |
AL L L~ L
(T ] /AN
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Inaktivace chromosomu X

Inaktivovany X lze pozorovat — absorbuje barvivo

snaze nez aktivni X

1949 — Murray Barr — temna téliska v nervovoych
bunkach koéek = Barrovo télisko

Tort0|seshell (zelvovinova)

kocCka

X chromosomes

— Allele for
_ r:zf/ orange fur
Early embryo: | RPN
YRy T ——Allele for
1 black fur
Cell division and
X chromosome
Two cell inactivation
populations —
in adult cat: s Active X
\ -Active
Active X v Inactive X\I, |
Black fur Orange fur

Calico (kaliko) kocka

ev ro p Ky %
I
OP Vrdélavani
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Inaktivace chromosomu X

1961 — Mary Lyon — Co to je Barrovo télisko?

- pro homozygota nema vyznam

- pro heterozygota se exprimuje jedna z alel

Female

Incontinentia pigmenti — v mistech
inaktivace X (vypnuta alela pro melanin)

= bleda mista

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Inaktivace chromosomu
X - podstata

a) XIC — X inaktivacéni centrum (cca 1 Mbp)
produkuje nekoédujici RNA genu Xist
(nestabilni) — polyadenylovan — lokalizace
v jadre

Bloka€ni faktor brani upregulaci Xist

b) Upregulace Xist

c) Stabilizovana Xist RNA pokryje X chromosom
d) Transkripéni umléeni genti na X chromosomu
e) Modifikace chromatinu — deacetylace histont

a metylace promotort = stabilné inaktivni
a kondenzovany chromatinovy stav

a

Blocking factor? LAl g} Way stations

AN Y T
RN (LINEs?)

frf fradant

Xist RNA coating
in cis

WA WAL AV WAV VA A WAL VA VA A
A%
WA VAN
WA MY A M A ARV R

WAV WA WA

Establishment of the

inactive
state, asynchronous

replication

Histone H3 and H4
hypoacetylation

AV VL N A WA g

lo MacroH2A recruitment

Nature Reviews | Genetics|

% i
evropsky I
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Inaktivace chromosomu X
= analyticky nastroj

- pohlavni nejasnost = mezipohlavi (intersex)

- vyskyt 0,018 % - v prfipadé XXY a XO az 1,7 %

- klasifikace mezipohlavi — maskulinizované zeny, malo maskulinizovani muzi,

hermafroditi = poruchy vyvoje pohlavi (Disorders of Sex Developement)

1936 — Hitlerova Olympiada (Berlin) — Stella Walsh +
Helen Stephens — vzhled muzi = podvod ??? —
vysSetreni = Je to zena !!!

1980 - Walsh — post-mortem vysetreni — nejasné pohlavi
1966 - gynekologické vysetreni
1968 - detekce Barrova téliska

1991 - PCR analyza SRY genu

1992 - Barcelona — 15/2 000 pozitivnich

1999 - International Olympic Comittee — opustila
testovani pohlavi




Vliv pohlavi na fenotyp

Na pohlavi vazané znaky - ovliviiuji funkci &i strukturu u jednoho

pohlavi (husté vousy, velikost prsi)

Stav, ktery se vyvine v priabéhu téhotenstvi, je pohlavné limitovany znak !!!

Preeklampsie — nahla hypertenze u téhotnych s blizicim se porodem

Norska studie z 1998 — druha manzelka méla 2x vyssi riziko = muzi mohou

prenaset toto riziko

Studie z Utahu 2001 — pokud tchyné méla
preeklampsii = manzelky synt mély 2x
vysSi riziko = gen od muze ovliviuje

placentu = zvySena hypertenze

Jaky gen ??7?7?

(mozna napr. COMT - degradace

estrogenu a katecholaminl) il o UEENUIRE et



Vliv pohlavi na fenotyp

Pohlavim ovlivhéné znaky - alela dominantni u jednoho

pohlavi, ale recesivni u druhého — napfr. v dusledku exprese hormonu
- gen pro rust viasti ma dvé alely — vlasy po celé hlavé/plesatost
- alela ,,plesatosti“ je dominantni u muzi, u zen je recesivni —

muz heterozygot je pleSaty, ale Zzena NE

John Adams John Quincy Adams Charles Francis Adams Henry Adams
(1735-1826) (1767-1848) (1807-1886) (1838-1918)
2. prezident USA 6. prezident USA diplomat historik
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Genomicky imprintin

- Rozdil v expresi genud zavisly na tom, i 6 o A ﬁ\

zda je zdedén od otce €i matky M
pr s O

- pparent-of-origin* effect = gen od Female
jednoho rodice je umlicen M oo M

- Methylace, vazba proteinu, lokalni | s
zkrouceni DNA M - M

- Otisk (imprint) gen pfi mitose do nové Mﬁ ES éacmas Mg
DNA =» vtisk je udrzovan tak, jakoby si ?'. I '
kazdy gen pamatoval z jakého rodice l‘mﬂ T @(ﬁ
pochazi 6 ﬁ . ﬁ ﬁ

- imprinting = druh epigenetické spem .
modifikace

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Genomicky imprinting
- prakticky pohled

Jedinci s neuplnou penetraci znaku = imprintovay gen umléuje

mutantni alelu =» genotyp je pritomen ale neexprimovan !

Vazné dusledky - osobé chybici jeden gen (delece) — normalni kopie je
umléena =» zadna dalsi alela, ktera by poskytovala normalni funkci

Dva rozdilné syndromy majici ptivod v deleci na chromosomu 15:

Angelmanuilv syndrom

Prader-Williho

syndrom - obézni, (AS) - ,happy puppet
- syndrome*® - casty

male ruce a smich, prodlouzeny

chodidla, ’

jazyk, sirokeé celisti,
plandava chiize,
mentalni retardace
(matersky chromosom)

nevyzraje sexualné
(oblast otcovského
chromosomu
umlicena)

NE

-~

v \\/i ﬂ
socialni
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Genomicky imprinting - AS

Ja— 8
ha

Pair of chromosomes 15
{light microscope view)

Chromosome 15
idiogram

Deletion
15q11.2-13

UBES3A — E3 ubiquitin ligaza

- delece, mutace =
hromadéni proteinu nutnych pro
vyvoj mozku

Role of UBE3A (E3) in the Ubiquitin Pathway

Ubigquitin transfer

to target protein (P) Target protein is

polyubiquitylated
W
oo
o

e

7€

@
@ Transfer  eq AP Protein

to E2
@ (E3-ligase)
Activation

by E1

A
o
Ubiquitin

Protein degraded by
proteasome complex

4 Genetic Mechanisms
of Angelman Syndrome

UBE3A

2
Paternal
Uniparental
Disomy

E4;

Mutation
13%

LA
Imprinting

Center

evropsky
socialni
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Chromosome

C150RF2 Deletion

68%
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UBE3A-AS

GAERS]
GARERAS
GABRGY

Telomere
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Genomicky imprinting - AS

a Normal mice b Ube3A-deficient mice

Glutamate

Ubiquttin 4
chain i

[
.'i' Inactive
Degraded \ RhoA
proteins
X Dendritic : i
L0000\

5556 Prse

NEPRITOMNOST / NEFUNKCNOST UBE3A = akumulace Ephexinu-5 =
inhibice RhoA (GTPasa) = pfriliS malo synapsi = neuronalni dysfunkce

vvvvvvvvvvv
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GENDER :
AWARENESS ff
cLASSES |

"Can you start by telling us what sex you are?"

Geneticky uhel pohledu FE e AN BETIER GENDER

BALANCE ...

,Pohlavi si nejsou rovna.*
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